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STRESZCZENIE
Kontrowersje, jakie w ostatnich latach wywo‡a‡o
pojŒcie zespo‡u metabolicznego, sprawiaj„, ¿e zwi„z-
ki hiperglikemii, dyslipidemii, oty‡oci, nadcinienia
i mia¿d¿ycy sta‡y siŒ obszarem szczególnie interesu-
j„cych badaæ. PostŒp wiedzy o patomechanizmach
rz„dz„cych elementami zespo‡u metabolicznego
mo¿e przybli¿yæ wyjanienie przyczyn g‡ównych cho-
rób cywilizacyjnych. Coraz wiŒksz„ uwagŒ zwraca
siŒ na endokrynn„ czynnoæ trzewnej tkanki t‡usz-
czowej. Jednym z wielu hormonów produkowanych
przez tkankŒ t‡uszczow„ jest omentyna  bia‡ko, któ-
rego funkcj„ prawdopodobnie jest zwiŒkszanie wra¿-
liwoci na insulinŒ. Wyniki dalszych badaæ roli tej adi-
pokiny mog„ dostarczyæ kolejnych dowodów na
zwi„zki miŒdzy sk‡adowymi zespo‡u metabolicznego.
S‡owa kluczowe: omentyna, trzewna tkanka
t‡uszczowa, zespó‡ metaboliczny
ABSTRACT
The diagnosis of metabolic syndrome became recen-
tly a controversial conception. Thus the associations
between hyperglycaemia, dyslipidaemia, obesity,
hypertension and atherosclerosis are the field of espe-
cially interesting research. The progress of our un-
derstanding into the pathogenesis of elements of the
metabolic syndrome may help to explain the back-
ground of many diseases of westernised and develo-
ping societies. The endocrine role of the visceral adi-
pose tissue is the focus of a number of scientific
investigations. One of the mediators secreted by adi-
pose tissue is omentin, a protein that functions as
a factor increasing insulin sensitivity. Further research
of the role of this adipokine may help to dissect the
pathogenic background of the metabolic syndrome
and consequently clarify its diagnosis.
Key words: omentin, visceral fat, metabolic syndrome
Zespó‡ metaboliczny, insulinoopornoæ
i oty‡oæ trzewna
Rozpoznanie zespo‡u metabolicznego staje siŒ
ostatnio przedmiotem coraz wiŒkszych kontrowersji
[111]. CzŒste i liczne zmiany kryteriów diagnostycz-
nych, równoleg‡e funkcjonowanie ró¿nych definicji
zespo‡u metabolicznego, postulaty w‡„czenia kolej-
nych czynników ryzyka oraz wykluczenia innych spra-
wiaj„, ¿e pos‡ugiwanie siŒ tym  wydawa‡oby siŒ
u¿ytecznym  pojŒciem, staje siŒ coraz trudniejsze.
Wed‡ug twórców i zwolenników pojŒcia zespo‡u X,
okrelanego póniej jako zespó‡ metaboliczny [12],
hiperglikemia, dyslipidemia, nadcinienie tŒtnicze,
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bŒd„ce coraz czŒciej rozpoznawanymi nieprawid‡o-
wociami, wykazuj„ wyran„ tendencjŒ do wspó‡-
wystŒpowania. Wed‡ug nich wiele dowodów wska-
zuje na wspólne pod‡o¿e etiologiczne wspomnianych
zaburzeæ gospodarki wŒglowodanowej, lipidowej
i nadcinienia tŒtniczego, bŒd„cych z kolei silnymi
czynnikami ryzyka cukrzycy oraz schorzeæ sercowo-
-naczyniowych [12].
Rozpoznanie zespo‡u metabolicznego mia‡o
mieæ du¿e znaczenie praktyczne, poniewa¿ mog‡o
pomóc w wyodrŒbnieniu grupy osób obarczonych
szczególnie wysokim ryzykiem chorób cywilizacyjnych,
jakimi s„ cukrzyca i choroba niedokrwienna serca.
Niestety, dotychczas nie uda‡o siŒ w pe‡ni poznaæ
patogenezy zespo‡u i opracowaæ jednoznacznych
wskaników diagnostycznych. W kolejnych doniesie-
niach wykazano jedynie fragmenty niezwykle skom-
plikowanej sieci powi„zaæ miŒdzy czynnikami gene-
tycznymi i rodowiskowymi, zaburzeniami funkcji
komórek, tkanek, naczyæ krwiononych, funkcj„
receptorów i bia‡ek adhezyjnych, stŒ¿eniami hormo-
nów, mediatorów tkankowych i cytokin oraz innych,
licznych wskaników biochemicznych [10].
Celem podejmowanych prób ustalenia defini-
cji zespo‡u metabolicznego s„ g‡ównie dwa  we-
d‡ug przeciwników zespo‡u metabolicznego  wza-
jemnie wykluczaj„ce siŒ za‡o¿enia [1, 12]: stworzenie
prostych, ‡atwych do klinicznego zastosowania
kryteriów, a tak¿e wyodrŒbnienie tych wskaników,
które stanowi„ etiologiczn„ podstawŒ zespo‡u.
Insulinoopornoæ d‡ugo uwa¿ano za kluczow„
przyczynŒ rozwoju sk‡adowych zespo‡u metabolicz-
nego. Jednak wiŒkszoæ jego elementów trudno jed-
noznacznie wi„zaæ przyczynowo z insulinooporno-
ci„. Zgodnie z ostatnim, opartym na najnowszych
doniesieniach konsensusem, którym jest nowa defi-
nicja zespo‡u metabolicznego IDF (International Dia-
betes Federation) z 2005 roku, podstawow„ rolŒ
w zaburzeniach objŒtych t„ definicj„ odgrywa oty-
‡oæ trzewna (kryteria przedstawiono w tabeli 1) [12].
Wed‡ug autorów tych wytycznych jedynym warun-
kiem sine qua non rozpoznania zespo‡u metabolicz-
nego jest przekroczenie pewnej granicznej wartoci
obwodu talii ustalonej odrŒbnie dla poszczególnych
grup etnicznych i p‡ci. Wedle tej definicji insulinoopor-
noæ mo¿na zatem wi„zaæ przyczynowo z obecno-
ci„ nadmiaru trzewnej tkanki t‡uszczowej. Wa¿nym
zagadnieniem wci„¿ pozostaje pytanie o mechanizm,
w jakim trzewna akumulacja tkanki t‡uszczowej przy-
czynia siŒ do wielu zaburzeæ, w tym w konsekwencji
do schorzeæ sercowo-naczyniowych.
W celu wyjanienia tego zagadnienia o du¿ym
znaczeniu praktycznym przeprowadzono wiele ba-
daæ dotycz„cych funkcji tkanki t‡uszczowej, przez
d‡ugie lata uznawanej za organ stanowi„cy jedynie
magazyn dla nadmiaru energii w postaci acylogli-
ceroli. Analiza ekspresji genów w tkance t‡uszczo-
wej wykaza‡a znaczn„ produkcjŒ bioaktywnych
substancji nazwanych adipocytokinami (adipoki-
nami), do których zaliczono czynniki wzrostu, cy-
tokiny, sk‡adniki dope‡niacza [13, 14]. Tkanka t‡usz-
czowa aktualnie jest wiŒc traktowana jako wa¿ny
i najwiŒkszy organ wydzielania wewnŒtrznego,
którego aktywnoæ silnie wp‡ywa na funkcje innych
narz„dów.
W badaniach ekspresji genów w tkance t‡usz-
czowej wykazano, ¿e wczeniej nie zidentyfikowano
prawie 40% genów wykazuj„cych siln„ aktywnoæ
Tabela 1. Definicja zespo‡u metabolicznego wed‡ug International Diabetes Federation (2005)
Oty‡oæ brzuszna: obwód talii zró¿nicowany etnicznie
Europejczycy M ‡ 94 cm, K ‡ 80 cm
Po‡udniowi Azjaci M ‡ 90 cm, K ‡ 80 cm
Chiæczycy M ‡ 90 cm, K ‡ 80 cm
Japoæczycy M ‡ 85 cm, K ‡ 90 cm
Etniczni mieszkaæcy Ameryki Po‡udniowej i rodkowej Jak Azjaci, do momentu ustalenia specyficznych kryteriów
Afrykanie na po‡udnie od Sahary Jak Europejczycy, do momentu ustalenia specyficznych kryteriów
Populacje wschodnioródziemnomorskie Jak Europejczycy, do momentu ustalenia specyficznych kryteriów
i rodkowy Wschód (Arabowie)
Oraz dowolne dwa kryteria z ni¿ej wymienionych
StŒ¿enie triglicerydów > 1,7 mmol/l; ukierunkowane leczenie
StŒ¿enie cholesterolu frakcji HDL < 1,03 mmol/l (M); < 1,29 mmol/l (K); ukierunkowane leczenie
Cinienie tŒtnicze skurczowe ‡ 130 mmHg
Cinienie tŒtnicze rozkurczowe ‡ 85 mmHg; ukierunkowane leczenie
Glukoza na czczo ‡ 5,6 mmol/l lub wczeniej rozpoznana cukrzyca
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w adipocytach, w tym miŒdzy innymi genu adipo-
nektyny [13, 14].
W niniejszej pracy przedstawiono rolŒ trzew-
nej tkanki t‡uszczowej w progresji zespo‡u metabo-
licznego, zwracaj„c szczególn„ uwagŒ na nowo opi-
san„ adipokinŒ, któr„ nazwano omentyn„.
Oty‡oæ trzewna jako istotny czynnik
ryzyka cukrzycy i chorób serca
Ponad 50 lat temu, wprowadzaj„c termin oty-
‡oci androidalnej (typu jab‡ko), zauwa¿ono, ¿e
taka lokalizacja tkanki t‡uszczowej wi„¿e siŒ z zabu-
rzeniami metabolicznymi, w tym z nietolerancj„ glu-
kozy i hiperlipidemi„ [15]. W dalszych badaniach
z zastosowaniem tomografii komputerowej dowie-
dziono, ¿e iloæ t‡uszczu trzewnego istotnie koreluje
z wartoci„ glikemii w tecie doustnego obci„¿enia
glukoz„ oraz ze stŒ¿eniem cholesterolu i triglicery-
dów [16]. Trzewna akumulacja tkanki t‡uszczowej
jest zwi„zana nie tylko z ilociowymi zmianami
lipidów i lipoprotein, w tym z wysokim stŒ¿eniem
triglicerydów i niskim cholesterolu frakcji HDL (high
density lipoproteins), ale tak¿e z jakociowymi mo-
dyfikacjami lipoprotein, w tym z wystŒpowaniem
lipoprotein o bardzo ma‡ej gŒstoci (LDL, low density
lipoproteins) [16].
Insulinoopornoæ lub hiperinsulinemia w oty‡o-
ci trzewnej jest uwa¿ana za kluczowe zaburzenie,
prowadz„ce do nieprawid‡owoci metabolicznych.
W badaniach, miŒdzy innymi nad miŒniowym wy-
chwytem glukozy, jednoznacznie wykazano, ¿e z in-
sulinoopornoci„ znamiennie silniej wi„¿e siŒ oty‡oæ
trzewna ni¿ podskórna lokalizacja tkanki t‡uszczo-
wej [14, 17].
Dowiedziono równie¿, ¿e trzewna lokalizacja
tkanki t‡uszczowej koreluje z podwy¿szonymi war-
tociami skurczowego cinienia tŒtniczego. U osób
z nadcinieniem tŒtniczym przedstawiono jedno-
znaczn„ zale¿noæ miŒdzy redukcj„ trzewnej, ale nie
podskórnej masy t‡uszczowej, a obni¿eniem warto-
ci cinienia tŒtniczego [18].
Oty‡oæ trzewna wi„¿e siŒ równie¿ ze wzrostem
ryzyka rozwoju chorób sercowo-naczyniowych. Wy-
niki badaæ epidemiologicznych wskazuj„, ¿e wspó‡-
czynnik talia-biodro (WHR, waist-hip ratio) jest istot-
nym predykatorem choroby wieæcowej, niezale¿nym
od masy cia‡a wyra¿onej poprzez wskanik masy cia‡a
(BMI, body mass index). Ponadto wyniki badaæ wie-
loorodkowych wskazuj„, ¿e oty‡oæ trzewna  oce-
niana z zastosowaniem tomografii komputerowej
 wi„¿e siŒ z chorob„ niedokrwienn„ serca, nawet
u osób ‡agodnie oty‡ych [19]. W innych badaniach
wskazuje siŒ na zwi„zek oty‡oci trzewnej z dys-
funkcj„ miŒnia sercowego i zespo‡em bezdechu
sennego [20]. Nadmiar trzewnej tkanki t‡uszczowej
jest wa¿nym czynnikiem ryzyka schorzeæ sercowo-
-naczyniowych i zaburzeæ metabolicznych [14, 20].
Hipoteza w postaci schematu kaskady zaburzeæ wi„-
¿„cych oty‡oæ trzewn„ z elementami zespo‡u meta-
bolicznego przedstawiono na rycinie 1.
Niew„tpliwie istotnym ogniwem w mechani-
zmie zale¿noci miŒdzy oty‡oci„ trzewn„ a wspó‡-
istniej„cymi zaburzeniami s„ adipokiny  produkty
tkanki t‡uszczowej.
Omentyna  kolejna, nowo
opisana adipokina
Adipokiny wp‡ywaj„ na funkcjŒ licznych orga-
nów i tkanek, oddzia‡uj„ na wiele typów komórek,
w tym na komórki tkanki t‡uszczowej. Ich produkcja
i uwalnianie jest uwarunkowane w znacz„cym stop-
niu przez stan od¿ywienia. Czynniki zwi„zane ze sty-
lem ¿ycia, takie jak hiperalimentacja czy brak aktyw-
noci fizycznej, przyczyniaj„ siŒ do rozwoju oty‡oci
trzewnej i dysfunkcji tkanki t‡uszczowej. Dochodzi
do nadmiernego uwalniania adipokin atakuj„cych
i prozapalnych, do których nale¿„ na przyk‡ad inhi-
bitor aktywatora plazminogenu PAI-1 (plasminogen
activator inhibitor) i czynnik martwicy nowotworów
alfa (TNF-a, tumor necrosis factor a), jak równie¿ do
zmniejszonej produkcji adipokin ochronnych, ta-
kich jak adiponektyna [12].
Do adipokin zaliczono równie¿ omentynŒ
 bia‡ko produkowane przede wszystkim w tkance
t‡uszczowej trzewnej. Jego ekspresja jest o ponad
2 rzŒdy wielkoci wiŒksza w tkance t‡uszczowej
trzewnej ni¿ w komórkach tkanki t‡uszczowej pod-
Czynniki
rodowiskowe
Czynniki
genetyczne
Oty‡oæ trzewna
Patofizjologia
adipokin
Nadcinienie
tŒtnicze Insulinoopornoæ
Zaburzenia
lipidowe
Cukrzyca typu 2
Mia¿d¿yca
Rycina 1. Sieæ powi„zaæ etiologicznych wybranych elemen-
tów zespo‡u metabolicznego
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skórnej [21]. Funkcja omentyny to najprawdopodob-
niej zwiŒkszanie insulinowra¿liwoci, a efekt ten
jest  obserwowany zarówno miejscowo, jak i ogól-
noustrojowo. StŒ¿enie omentyny we krwi okrelone
metod„ immunologiczn„ mieci siŒ w zakresie 100 ng
do 1 ug/ml [21]. Wydaje siŒ, ¿e to stŒ¿enie w tkance
t‡uszczowej trzewnej jest znacznie wiŒksze. W ba-
daniach in vitro wykazano, ¿e omentyna zwiŒksza
odpowied na insulinŒ poprzez stymulacjŒ insulino-
zale¿nego wychwytu glukozy zarówno w adipocytach
tkanki podskórnej, jak i trzewnej [21]. Przypuszcza siŒ,
¿e omentyna, dzia‡aj„c parakrynnie, zwiŒksza insuli-
nowra¿liwoæ i stymuluje metabolizm glukozy, w ten
sposób wp‡ywaj„c na dystrybucjŒ tkanki t‡uszczowej.
Jej dzia‡anie na komórki miŒni, w„troby oraz pod-
skórnej tkanki t‡uszczowej jest podobne [21].
Fakt produkcji omentyny przez tkankŒ t‡usz-
czow„ trzewn„, a nie podskórn„, sugeruje porów-
nanie jej funkcji z wisfatyn„ [22]. Wisfatyna równie¿
dzia‡a synergistycznie z insulin„, w tym zwiŒksza
zale¿ny od insuliny wychwyt glukozy. W odró¿nie-
niu jednak od wisfatyny omentyna nie wp‡ywa na
podstawowy transport glukozy. Na istnienie niezale¿-
nych od insuliny efektów dzia‡ania omentyny wskazu-
je porednio fosforylacja Akt/PKB (protein kinase B),
do której dochodzi‡o pod wp‡ywem tego mediatora
zarówno przy obecnoci, jak i przy braku insuliny.
Gen omentyny sk‡ada siŒ z 8 egzonów, ramka
odczytu znajduje siŒ w obrŒbie egzonów 28. Pro-
dukt tego genu to 313-aminokwasowy prekursor
bia‡ka wydzielniczego o masie cz„steczkowej oko‡o
35 kDa, zawieraj„cy 16-aminokwasowy N-terminalny
peptyd sygna‡owy [21]. W strukturze bia‡ka mo¿na
ponadto wyodrŒbniæ domenŒ fibrynogenopodobn„
(aminokwasy w pozycjach 3882) oraz lektynopo-
dobn„ (pozycje 37313). W natywnej formie wystŒ-
puje jako glikozylowany trimer o masie cz„steczko-
wej oko‡o 120 kDa. Gen omentyny jest zlokalizowany
na chromosomie 1q22-q23. W wielu badaniach wyka-
zano zwi„zek tego locus z cukrzyc„ typu 2 w ró¿nych
populacjach [2326]. OmentynŒ bierze siŒ wiŒc pod
uwagŒ jako gen warunkuj„cy cukrzycŒ typu 2 [27].
Tkanka t‡uszczowa nie jest jedynym miejscem
ekspresji omentyny. Obecnoæ tego mediatora stwier-
dzono równie¿ w komórkach okrelanych mianem
stroma vascular cells. Do komórek tych zalicza siŒ
preadipocyty, fibroblasty, komórki ródb‡onka i ma-
krofagi. Warto zauwa¿yæ, ¿e omentyna ma iden-
tyczn„ strukturŒ jak intelektyna [28], ulegaj„ca eks-
presji przede wszystkim w jelitowych komórkach
Panetha, ale tak¿e, w znacznie mniejszym stopniu,
w innych komórkach jelita, miŒniu sercowym, gra-
sicy, ledzionie, macicy i ‡o¿ysku. Kolejnym opisanym
uprzednio bia‡kiem, zidentyfikowanym jako omen-
tyna, jest lektyna ródb‡onkowa (endothelial lectin)
HL-1 [29] Jest to produkt przede wszystkim komó-
rek ródb‡onka, ulegaj„cy równie¿ ekspresji w tych
samych lokalizacjach co intelektyna, a tak¿e w obrŒ-
bie gonad, ¿o‡„dka i wŒz‡ów ch‡onnych. Jelitowy re-
ceptor laktoferyny (intestinal lactoferrin receptor) [30],
opisany u cz‡owieka w tym samym roku co lektyna
ródb‡onkowa HL-1, jest prawdopodobnie kolejnym
synonimem omentyny. Wydaje siŒ, ¿e ta adipokina
jest nie tylko mediatorem trzewnej tkanki t‡uszczo-
wej i ródb‡onka, ale tak¿e, ulegaj„c ekspresji jelito-
wej, odgrywa rolŒ w metabolizmie ¿elaza.
Bia‡ko to oprócz wp‡ywu na dzia‡anie insuliny
mo¿e stanowiæ patogenetyczny ‡„cznik miŒdzy
trzewn„ tkank„ t‡uszczow„ a funkcj„ ródb‡onka oraz
czynnikami zapalnymi i infekcyjnymi. Omentyna,
bŒd„c lektyn„, potencjalnie jest receptorem polisa-
charydów otoczek bakteryjnych. Sugeruje siŒ rów-
nie¿ zwi„zek elementów zespo‡u metabolicznego
z funkcj„ absorpcyjn„ jelit, za które mo¿e odpowia-
daæ miŒdzy innymi omentyna.
Wyniki dalszych badaæ nad funkcj„ tkanki t‡usz-
czowej i adipokinami z pewnoci„ przybli¿„ ich rolŒ
w patogenezie elementów zespo‡u metabolicznego
i byæ mo¿e pozwol„ stworzyæ jego lepsz„ definicjŒ.
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